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Basis of the report 
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
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International application No. 

PCT/FR00/02600 



I. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application: 
| | the international application as originally filed 
the description: 

pages , _ 

pages 

pages 



1-31 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



1-31 



, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



_ , filed with the letter of 



[ | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages m a 

pages 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



2 With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
S ' the international application was filed, unless otherwise indicated under this ttwa which is: 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3 With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
* preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

| | contained in the international application in written form. 
| | filed together with the international application in computer readable form. 
| | furnished subsequently to this Authority in written form. 
| | furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure ,n the 
international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

[ | the description, pages 

| 1 the claims, Nos. . 

[ | the drawings, sheets/fig . 



r-l This report has been established as if (some of) the amendments had not been made since they have been considered to go 
5- LJ beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

and 70.17). t j . 

"Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

| | the entire international application. 

[><] claims Nos. L3J 

because: 



□ the said international application, or the said claims Nos. _ _ . 
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



1 the description, claims or drawing's (indicate particular elements below) or said claims Nos. 1-3JL 

J are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 

See Supplemental Sheet 



the claims, or said claims Nos. 30.31 . are so inadequately supported 

by the description that no meaningful opinion could be formed. 



| "j no international search report has been established for said claims Nos. . 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

| [ the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 
[ [ the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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Supplemental Box 

(J o be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: 1 1 1 . 1 

The following documents have been considered when 
establishing the present preliminary examination report: 



Dl: FR 2 692 783 A 

D2: FR 2 762 512 A 

D3: FR 2 653 974 A 

D4: FR 2 187 328 A 

D5: EP 0 775 480 A 

D6: EP 0 643 960 A 

D7: FR 2 443 835 A 

D8: FR 2 405 068 A 

D9: FR 2 648 347 A 

D10: WO 94 21764 A 

Dll: FR 2 694 692 A 

D12: US 4 386 067 A 

D13: DE 196 31 792 A 

D14: FR 2 724 663 A 



1. Claim 1 relates to the use of at least one 

vegetable oil material for the preparation of a 
cosmetic, pharmaceutical or dermatological 
composition. In view of the fact that cosmetic or 
dermatological compositions containing at least one 
vegetable oil material, consisting, in particular, 
of vegetable oil distillates, vegetable oil 
unsaponif iables, vegetable oil furan lipids and the 
mixtures of same are known (see D1-D14), it is 
impossible to analyse the subject matter of Claim 1 
in a coherent manner . Claim 1 includes, at one and 
the same time, a drafting of the kind xv second 
medical use" as well as a use claim for the 
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Continuation of: 1 1 1 . 1 



preparation of a cosmetic composition that is not 
novel over the prior art cited because a possible 
aim of the cosmetic composition does not have a 
limiting effect. Furthermore, the statement of 
aim, " intended to increase the synthesis of skin 
lipids'', does not imply that the effect is related 
to the use of vegetable oil materials. What is 
more, in the event that the protection of a 
possible second medical or pharmacological use be 
claimed, it should be noted that no pharmacological 
or medical condition has been mentioned in said 
claim. Finally, since the conditions mentioned in 
the description (see, inter alia, pages 9 and 10) 
coincide with or overlap the conditions disclosed 
in the prior art, it should be noted that the 
discovery of a novel mode of action cannot be used 
to establish the novelty and/or inventive step of 
the subject matter claimed with respect to prior 
art that is so relevant. 

Similarly, the statement of aim, "to increase the 
synthesis of skin lipids", in the cosmetic 
treatment method Claims 25, 26 and 27 simply 
renders vague the subject matter for which 
protection is sought and does not have a clear 
limiting effect. 

These comments apply mutatis mutandis to the 
dependent claims. 

As far as the use as per Claim 30 is concerned, it 
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is true that it appears to be novel over the prior 
art cited, but, once again, it does not involve a 
technical effect related to the food use, rather it 
involves a specific mode of action of the materials 
already used as food product components in the 
prior art. Moreover, it has not been demonstrated 
in the description whether or not the food use 
leads to a specific skin effect. 
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VI. Certain documents cited 



,1 . Certain published documents (Rule 70. 1 0) 



Application No. 
Patent No. 



Publication date 
(day/month/year) 



Filing date 
(day/month/year) 



Priority date (valid claim) 
(day/month/year) 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Date of written disclosure 

Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure referring to non-written disclosure 

(day/month/year) (day/month/year) 



See separate sheet 
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The following documents were published between the 
priority date (22.09,99) and the filing date (20.09.00) 
of the present application: 

FR 2 778 181 A, 5 November 1999 (1999-11-05) 

WO 99 59523 A (CODEX V), 25 November 1999 (1999-11-25). 

It follows that, should the present priority date prove 
not to be valid as the effective date for the subject 
matter claimed, said documents could be relevant during 
the regional phase . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

The expression "vegetable oil distillate" , which is used 
in the claims, is ambiguous and leads to a lack of clarity 
of the subject matter claimed. 



Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 




WO 01/21150 




/FR00/02600 



- 40 - 



Claims 



1. 



The use of at least one plant oil • product chosen 



from the group consisting of oil distillates of 
plant oil, unsaponif iable materials from plant 



thereof as agents for increasing the synthesis of 
skin lipids, especially the lipids of the 
epidermal skin barrier, in or for the preparation 
of a composition containing a cosmetically, 
pharmaceutically or dermatologically acceptable 
medium. 

2. The use as claimed in claim 1, characterized in 
that the skin lipids are chosen from the epidermal 
lipids of the group consisting of cholesterol, 
cholesteryl sulfate, ceramides 1 and 2 and 
mixtures thereof. 

3. The use as claimed in claim 1 or 2, characterized 
in that the unsaponif iable materials and the oil 
distillates of plant oil are chosen from the group 
consisting of unsaponif iable materials and oil 
distillates that are rich in tocopherols and/or in 
phytosterols . 

4. The use as claimed in any one of the preceding 
claims, characterized in that the oil distillates 
of plant oil are oil distillates of sunflower oil. 

5. The use as claimed in any one of the preceding 
claims, characterized in that the unsaponif iable 
materials from plant oil are unsaponif iable 
materials from avocado or from soybean, or 
mixtures thereof. 



oil, 



furan lipids of plant oil and mixtures 



6. 



The use as claimed in any one of the preceding 
claims, characterized in that the unsaponif iable 



f 
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material from plant oil is a mixture of 
unsaponif iable material from avocado oil and of 
unsaponif iable material from soybean oil, the 
weight ratio of unsaponif iable material from 
avocado oil to the unsaponif iable material from 
soybean oil being between about 0.1 and about 9. 

The use as claimed any one of the preceding 
claims, characterized in that the furan lipids of 
plant oil are furan lipids of avocado. 

The use as claimed in any one of the preceding 
claims, characterized in that the plant oil- 
product is used in a proportion of between about 
0.01% and 100% by weight relative to the total 
weight of the composition. 

The use as claimed in any one of the preceding 
claims, characterized in that the cosmetically, 
pharmaceutical ly or dermatologically acceptable 
medium is an oily solution, a water-in-oil 
emulsion, an oil-in-water emulsion, a micro- 
emulsion, an oily gel, an anhydrous gel or a 
dispersion of vesicles, microcapsules or 
microparticles. 

The use as claimed in any one of the preceding 
claims, characterized in that the composition is 
for topical application. 

The use as claimed in any one of claims 1 to 10, 
characterized in that the composition is intended 
for treating dry skin. 

The use as claimed in any one of claims 1 to 10, 
characterized in that the composition is intended 
for treating skin that has been subjected to 
actinic radiation, especially UV radiation. 
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13. The use as claimed in any one of claims 1 to 10, 
characterized in that the composition is intended 
for treating ichthyosis. 

5 14. The use as claimed, in any one of claims 1 to 10, 
characterized in that the composition is intended 
for treating acne. 

15. The use as claimed in any one of claims 1 to 10, 
10 characterized in that the composition is intended 

for treating xerosis. 

16. The use as claimed in any one of claims 1 to 10, 
characterized in that the composition is intended 

15 for treating atopic dermatitis. 

17. The use as ^claimed 4 n any one of claims 1 to 10, 
characterized in that the composition is intended 
for treating skin disorders associated with a 

20 reduction in the content of skin lipids, 

especially the lipids of the epidermal skin 
barrier. 

18. The use as claimed in any one of claims 1 to 10, 
25 characterized in that the composition is intended 

for treating sensitive skin. 

19. The use as claimed in any one of claims 1 to 10, 
characterized in that the composition is intended 

30 for treating irritated skin. 

20. The use as claimed in any one of claims 1 to 10, 
characterized in that the composition is intended 
for treating reactive skin. 

35 

21. The use as claimed in any one of claims 1 to 10, 
characterized in that the composition is intended 
for treating disorders of corneocyte cohesion. 



The use as claimed in any one of claims 1 to 10, 
characterized in that the composition is intended 
for treating desquamation of the skin. 

The use as claimed in any one of claims 1 to 10, 
characterized in that the composition is. intended 
for treating pruritus. 

A method for cosmetic treatment of disorders 
associated with aging of the skin, neighboring 
mucous membranes and/or integuments, characterized 
in that a composition containing at least one 
plant oil product as defined in any one of claims 
1 to 7, in a cosmetically acceptable medium, - is 
applied to the skin, neighboring mucous membranes 
and/or integuments. 

A .method. T for cosmetic treatment of disorders 
associated ,with> v drying,, of the skin, neighboring 
mucous membranes and/or; integuments, characterized 
in that a composition containing at least one 
plant oil product as defined in any one of claims 
1 to 7, in a cosmetically acceptable medium, is 
applied to the skin, neighboring mucous membranes 
and/or integuments. 

A method for cosmetic treatment of disorders of 
the skin, mucous membranes and/or integuments, 
resulting from an exposure to actinic radiation, 
especially UV radiation, characterized in that a 
composition containing at least one plant oil 
product as defined in any one of claims 1 to 7 in 
a cosmetically acceptable medium is applied to the 
skin and/or integuments. 

The cosmetic treatment method as claimed in any 
one of claims 24 to 26, characterized in that the 
plant oil product is present in the composition in 
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a proportion of between about 0.01% and 100% by 
weight relative to the total weight of the 
composition. 

The cosmetic treatment method as claimed in any 
one of claims 24 to 27, characterized in that the 
cosmetically acceptable medium is as defined in 
claim 9. 

A cosmetic, pharmaceutical or dermatological 
composition for increasing the synthesis of skin 
lipids, especially, the lipids of the epidermal 
skin barrier, characterized in that it comprises 
at least one plant oil product as defined in any 
one of claims 1 to 7 in a cosmetically, 
pharmaceutically or dermatologically acceptable 
medium . % ' : 

The composition as claimed in claim 29, 
characterized in that the plant oil product is 
present in the composition in a proportion of 
between about 0.01% and 100% by weight relative to 
the total weight of the composition. 

claimed in claim 29 or 30, 
that the cosmetically, 
dermatologically acceptable 
in claim 9. 

The use of at least one plant oil product as 
defined in any one of claims 1 to 7 as an additive 
in/a. food for humans and/or animals. 

The use as claimed in claim 32, characterized in 
that the plant oil product is present in the food 
in a proportion of between about 0.1% and about 
20% by weight relative to the total weight of the 
food. 



The composition as 
characterized in 
pharmaceutically or . 
medium is as defined 
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.1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority and is 
transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 7 sheets including this title page. 

□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 70.16 
and Instruction 607 of Administrative Instructions of the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 


3. This report contains indications relating to the following items: 






Basis of the report 


II 


□ 


Priority 


III 




Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 


IV 


□ 


Lack of unity of invention 


V 


□ 


Reasoned statement according to Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 






citations and explanations supporting such statement 


VI 
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Certain documents cited 


| VII 
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Certain defects in the international application 


j VIII 




Certain observations on the international application 
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Name and mailing address of the IPEA/ 
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I. Basis of the report 

1. This report has been drawn up on the basis of the following elements (the replacement sheets received 
by the receiving office in response to an invitation according to Article 14 are considered in the present 
report as "originally filed" and are not annexed to the report as they contain no amendments (Rules 70. 16 
and 70.17).): 

Description, pages: 

1-31 as originally filed 

Claims, No.: 

1-31 as modified pursuant to Article 19 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority 
in the language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
Q the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination 
(under Rule 55.2 and/or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, 
the international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the 
disclosure in the international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written 
sequence listing has been furnished. 

4. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages 

□ the claims, Nos. 

□ the drawings, sheets/fig 
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5. □ This report has been written disregarding (some of) the amendments, which were considered as 

going beyond the description of the invention, as filed, as is indicated below (Rule 70.2(c)): 

(All replacement sheets comprising amendments of this nature should be indicated in point 1 and 
attached to this report). 

6. Additional observations, if necessary: 

III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non- 
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of: 

□ the entire international application, 
£3 claims Nos. 1-31 

because: 

□ the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter 
which does not require an international preliminary examination (specify): 



£3 the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 1-31 are 
so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 

see separate sheet 



S the claims, or said claims Nos. 30,31 are so inadequately supported by the description that no 
meaningful opinion could be formed. 



□ no international search report has been established for said claims Nos. 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the 

nucleotide and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the 
Administrative Instructions: 



□ the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

□ the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY 

EXAMINATION REPORT International application No. PCT/FR00/02600 



VI. Certain documents cited 

1 . Certain published documents (Rule 70.10) 
and/or 

2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 
see separate sheet 

VIII. Certain observations in the international application 

The following observations on the clarity of the claims, descriptions, and drawings or on the question whether 
the claims are fully supported by the description, are made: 
se s parate sheet 
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Form PCT/Separate sheet/409 (sheet 1) (EPO-April 1997) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 

EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET International application No. PCT/FR00/02600 
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The following documents were considered in drawing up the present preliminary 
examination report: 

D1 = FR 2 692 783 A 
D2 = FR2 762 512A 
D3 = FR 2 653 974 A 
D4 = FR2 187 328 A 
D5 = EP 0 775 480 A 
D6 = EP 0 643 960 A 
D7 = FR 2 443 835 A 
D8 = FR 2 405 068 A 
D9 = FR 2 648 347 A 
D10 = WO 94 21764 A 
D1 1 = FR 2 694 692 A 
D1 2 = US 4 386 067 A 
D13 = DE 196 31 792 A 
D14 = FR 2 724 663 A 

Regarding point 111 

Absence of formulation of opinion regarding the novelty, inventive step and industrial 
applicability 

1 . Claim 1 relates to the use of at least one plant oil product for the preparation 
of a cosmetic, pharmaceutical or dermatological composition. Given the fact 
that the cosmetic or dermatological compositions containing at least one plant 
oil product, consisting in particular of oil distillates of plant oil, unsaponifiable 
materials from plant oil, furan lipids of plant oil and mixtures thereof are 
known (see D1-D14), the analysis of the subject-matter of claim 1 cannot be 
made coherently. Claim 1 simultaneously covers wording of the "second 
medical use" type, and also a claim of use for the preparation of a cosmetic 
composition that is not novel in the light of the cited prior art, since a possible 
aim of the cosmetic composition is not limiting. In addition, the declaration of 
the aim "intended to increase the synthesis of skin lipids" does not imply that 
the effect is linked to the use of the plant oil products. Furthermore, in the 
event that the protection of a possible second medical or pharmacological use 
is claimed, it should be noted that no pharmacological or medical condition 
has been mentioned in said claim. Finally, given that the conditions that are 
mentioned in the description (see, inter alia, pages 9 and 10) coincide or 
overlap with those that are disclosed by the prior art, it should be pointed out 
that the discovery of a novel mechanism of action cannot serve to establish 
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the novelty and/or inventive step of the claimed subject-matter with respect to 
the prior art if relevant. 

Similarly, the declaration of the aim "in order to increase the synthesis of skin 
lipids" in the cosmetic treatment method claims 25, 26 and 27 serves merely 
to obscure the subject-matter for which a protection is requested, but has no 
clear limiting nature. 

These comments apply, mutatis mutandis, to the dependent claims. 

As regards the use as claimed in claim 30, it is true that it appears to be novel 
in the light of the cited prior art, but again, it is not a matter of a technical 
effect associated with the food use, but rather is a definite mode of action of 
products already used as components of food products in the prior art. In 
addition, it has not been demonstrated in the description whether the food 
use leads to a definite effect on the skin. 

Regarding point VI 

Certain documents cited 

The following documents: 

FR2 778 181 A 5 November 1999 (1999-1 1-05) 

WO 99 59523 A (CODEX V) 25 November 1 999 (1 999-1 1 -25) 

were published between the priority date (22.09.99) and the date of filing (20.09.00) 
of the present application. They may thus be relevant during the regional phase, 
should the present priority date not be valid as an effective date for the claimed 
subject-matter. 

Regarding point VIII 

Observations relating to the international application 

The expression "oil distillate of plant oil" used in the claims is ambiguous since there 
is a lack of clarity of the claimed subject-matter. 
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RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande international n° PCT/FR00/02600 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuiiles de remplacement qui ont et4 remises 
a i'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'articie 14 sont consider£es dans le present 
rapport comme "initiafement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1-31 version initiale 

Revendications, N°: 

1-31 telle(s) que modifiee(s) en vertu de I'articie 19 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu6s ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de ['administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par §crit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr§es sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuiiles : 
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5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete consider£es 
comme allant au-del& de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuilfe de remp/acement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility d'application 
industrielle 

1. La question de savoir si Tobjet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale. 
K les revendications n os 1 -31 . 



parce que : 

□ la demande internationale, ou les revendications n os en question, se rapportent a Tobjet suivant, a regard 
duquel Tadministration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
preliminaire international (preciser) : 



S la description, les revendications ou les dessins (en indiquerles elements ci-dessous) f ou les revendications 
n 05 1-31 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(preciser) : 
voir feuille separee 

les revendications, ou les revendications n os 30,31 en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n os en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme pr^vue dans 
I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif: 

□ le listage presente par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 
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VI. Certain documents cites 

1 . Certains documents publies (regie 70. 1 0) 
et /ou 

2. Divulgations non ecrites (regie 70,9) 
voir feuilie separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de !a question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuilie separee 
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Les documents suivants ont ete consideres pour I'etablissement du present 
rapport d'examen preliminaire: 

D1 = FR2 692 783A 
D2 = FR 2 762 51 2 A 
D3 = FR 2 653 974 A 
D4 = FR2 187 328 A 
D5 = EP 0 775 480 A 
D6 = EP 0 643 960 A 
D7 = FR 2 443 835 A 
D8 = FR 2 405 068 A 
D9 = FR 2 648 347 A 
D10 = WO 94 21764 A 
D11 =FR2 694 692 A 
D12 = US4 386 067 A 
D13= DE 196 31 792 A 
D14 = FR2 724 663 A 

Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility duplication industrielle 

1 . La revendication 1 concerne I'utilisation d'au moins un produit d'huile vegetale 
pour la preparation d'une composition cosmetique, pharmaceutique ou 
dermatoiogique. Compte tenu du fait que les compositions, cosmetiques ou 
dermatologiques contenant au moins un produit d'huile vegetale, constitue en 
particulier par les oleodistillats d'huile vegetale, les insaponifiables d'huile 
vegetale, les lipides furaniques d'huile vegetale et les melanges de ces derniers 
sont connues (voir D1-D14), I'analyse de I'objet de la revendication 1 ne peut pas 
etre faite de fa?on coherente. La revendication 1 englobe simmultanement une 
redaction du type "deuxieme utilisation medicale", ainsi qu'une revendication 
d'utiisation pour la preparation d'une composition cosmetique qui n'est pas 
nouvelle a la lumiere de I'art anterieur cite, car un possible but de la composition 
cosmetique n'est pas limitatif. En outre, la declaration du but "destinee a 
augmenter la synthese des lipides cutanes" n'implique pas que I'effet soit lie a 
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Putilisation des produits d'huile vegetale. De plus, au cas ou la protection d'une 
possible deuxieme utilisation medicale ou pharmacologique soit pretendue, il est a 
remarquer qu'aucune condition pharmacologique ou medicale n'a ete mentionnee 
dans ladite revendication. Finalement, au vu que les conditons qui sont 
mentionnees dans la description (voir i.a. pages 9, 10) coincident ou se 
recouvrent avec celles qui sont divulguees par Tart anterieur, il est a signaler que 
la decouverte d'un nouveau mechanisme d'action ne peut pas servir pour etablir 
la nouveaute et/ou I'activite inventive de I'objet revendique vis-a-vis art anterieur si 
pertinent. 

De meme, la declaration du but "afin d'augmenter la synthese des lipides 
cutanes" dans les revendications de methode de traitement cosmetique 25, 26 et 
27 ne sert qu'a rendre obscur I'objet pourlequel il est demande une protection, 
mais n'a pas de caractere limitatif clair. 

Ces commentaires s'appliquent mutatis mutandis aux revendications 
dependantes. 

En ce qui concerne I'utilisation selon la revendication 30, il est vrai qu'elle apparaTt 
comme nouvelle a la lumiere de Tart anterieur cite, mais a nouveau, il ne s'agit 
pas d'un effet technique lie a Tutilisation alimentaire, il s'agit plutot d'un certain 
mode d'action des produits deja utilises comme composants de produits 
alimentaires dans I'art anterieur. En outre, il n'y a pas ete demontre dans la 
description si I'utilisation alimentaire conduise a un certain effet cutane. 

Concernant le point VI 

Certains documents cites 

Les documents suivants: 

FR 2 778 181 A 5 novembre 1999 (1999-11-05) 

WO 99 59523 A (CODEX V) 25 novembre 1999 (1999-1 1-25) 

ont ete publies entre la date de priorite (22.09.99) et la date de depot (20.09.00) de la 
presente demande. lis peuvent done etre pertinents lors de la phase regionale, au cas 
ou la presente date de priorite ne soit pas valable comme date effective pour I'objet 
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revendique. 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

L'expression "oleodistillat d'huile vegetale", uitlisee dans les revendications est 
ambigue cause un manque de clarte de I'objet revendique. 
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1= (54) Title: USE OF A VEGETABLE OIL PRODUCT AS AGENT FOR INCREASING SKIN LIPID SYNTHESIS 

== (54) Titre: UTILISATION D'UN PRODUIT D'HUILE VEGETALE EN TANT QU' AGENT POUR AUGMENTER LA SYN- 
THESE DES LIPIDES CUTANES 

(57) Abstract: The invention concerns the use of at least a vegetable oil product selected among the group consisting of vegetable 
oil oleic distillates, vegetable oil unsaponifiable matters, vegetable oil furan lipids and mixtures thereof, as agents for increasing skin 
lipid synthesis, in particular lipids of the epidermal skin barrier, in or for preparing a composition containing a pharmaceutically or 
dermatologically acceptable medium. The use enables to prevent and/or treat deterioration of the skin barrier (dry skin, skin subjected 
I/*) to actinic radiation, ichthyosis, acne, xerosis, atopic dermatitis, sensitive skin, chafing and reactive skin, itching and the like) 



^1 (57) Abrege: La presente invention se rapporte a 1' utilisation d'au raoins un produit d'huile ve"g£tale choisi dans le groupe constitue' 
' — - par les olebdistillats d'huile vegetate, les insaponifiables d'huile vegetale, les lipides furaniques d'huile vegetale et les melanges de 
ces demiers, en tant qu' agent pour augmenter la synthese des lipides cutanes, notarnment des lipides de la barriere cutanee epider- 
mique, dans ou pour la preparation d'une composition contenant un milieu cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologi- 
quement acceptable. L' utilisation selon 1' invention permet de prevenir et/ou de traiter les alterations de la barriere cutanee (peaux 
scenes, peaux ayant e*te* soumises a un rayonnement actinique, ichtyose, acne\ xerose, dennatite atopique, peaux sensibles, irritees et 
reactives, prurit, etc.). 
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Utilisation d'un pr duit d'huile vegetale en tant qu'agent pour augmenter la 
synthese des Iipides cutanes 

5 La presente invention se rapporte a l'utilisation d'un produit d ! huile vegetale en 

tant qu'agent pour augmenter la synthese des Iipides cutanes, notamment des Iipides de 
la barriere cutanee epidermique, dans ou pour la preparation d'une composition 
cosmetique, pharmaceutique ou dermatologique. L'invention se rapporte egalement a 
une methode de traitement cosmetique a une composition cosmetique, pharmaceutique 
10 ou dermatologique pour augmenter la synthese des Iipides cutanes, notamment des 
Iipides de la barriere cutanee epidermique, et a l'utilisation du produit vegetal comme 
additif alimentaire. 

La peau est principalement constitute de trois couches : l'epiderme, le derme et 
Thypoderme. 

15 La couche la plus exteme, l'epiderme, est caracterisee par une organisation en 

strates correspondant a un etat de differentiation croissant des keratinocytes, de la zone 
la plus profonde (stratum basale) a la zone la plus superficielle (stratum corneum) au 
sein de laquelle des elements anuclees (corneocytes) sont inclus dans une structure 
lipidique extracellulaire multilamellar, le ciment intercorneocytaire, responsable de la 

20 fonction de barriere hydrique de la peau et de protection contre les agressions 
exterieures. 

Les corps lamellaires ou de Oddland, secretes par le stratum granulosum, couche 
intermediate entre le stratum basale et le stratum corneum, contiennent du cholesterol, 
des phospholipides et des glucosylceramides ainsi que des hydrolysases selectives. Ces 

25 enzymes convertissent les phospholipides et les glucosylceramides en acides gras Iibres 
et ceramides qui forment, avec le cholesterol et le sulfate de cholesterol, les bicouches 
lamellaires intercellulaires du stratum corneum. Les ceramides participent de fa?on 
preponderate a la formation de la barriere constitue par le stratum corneum et a la 
regulation des flux hydriques en solidarisant les lamelles. Une diminution importante du 

30 contenu en/et du type de ceramide est notamment observee dans la dermatite atopique 
(ou eczema atopique) ou dans l'acne (ceramide 1 ) et dans les peaux seches et prurits des 
personnes agees. Le sulfate de cholesterol, via une sulfatase specifique, est en equilibre 
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avec le cholesterol (agent de fluidite des feuillets). lis jouent un role important dans la 
cohesion des corneocytes et done dans la desquamation cutanee, ainsi que dans le 
confort cutane. 

L'alteration de cette barriere cutanee provoquee par des agressions exterieures 
5 (rayonnement U.V, vent, froid, detergents etc.), par le phenomene naturel et inexorable 
du vieillissement et/ou par des dysfonctionnements pathologiques ou non (peaux 
sensibles, irritees, ou reactives) se traduit par une perturbation de l'homeostasie 
epidermique qu'il est souhaitable de pouvoir prevenir et/ou traiter tant sur le plan 
cosmetique que pharmaceutique et notamment dermatologique. 

10 Par exemple, Tarticle de Ruby Ghadially et al, "Decreased Epidermal Lipid 

Synthesis Accounts for Altered Barrier Function in Aged Mice", The Journal Of 
Investigate Dermatology, Vol. 106, N°5, May 1996, enseigne qu'une barriere cutanee 
alteree ainsi qu'une teneur anormale en lipides dans un epiderme age de souris peut 
s'expliquer par une synthese alteree des lipides epidermiques. 

15 II existe done un besoin de pouvoir stimuler la synthese des lipides cutanes, 

notamment des lipides de la barriere cutanee epidermique, afin de pouvoir en particulier 
restaurer la fonction de barriere cutanee de Tepiderme et/ou de lutter contre les divers 
troubles cutanes Iiees a une baisse de la synthese des lipides cutanes, notamment des 
lipides de la barriere cutanee epidermique. 

20 On a maintenant trouve de maniere tout a fait surprenante et inattendue que 

1'utilisation de certains produits d'huile vegetale permet d'augmenter avantageusement la 
synthese des lipides cutanes, notamment des lipides de la barriere cutanee epidermique. 

La presente invention a ainsi pour objet l'utilisation d'au moihs un produit d'huile 
vegetale choisi dans le groupe constitue par les oleodistillats d'huile vegetale, les 

25 insaponifiables d'huile vegetale, les lipides furaniques d'huile vegetale et les melanges 
de ces derniers, en tant qu'agent pour augmenter la synthese des lipides cutanes, 
notamment des lipides de la barriere cutanee epidermique connus de Thomme du metier 
comme ceux mentionnes ci-dessus, dans ou pour la preparation d'une composition 
contenant un milieu cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement 



En particulier, Tutilisation selon I'invention est caracterisee en ce que les lipides 
cutanes sont choisis entre autres parmi les lipides epidermiques du groupe constitue par 



30 acceptable. 
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le cholesterol, le sulfate de cholesterol, les ceramides 1 et 2 et les melanges de ces 
derniers. 

Parmi les huiles vegetales pouvant etre utilisees, on peut citer en particulier 
l'huile de tournesol, de palme, de palmiste, de noix de coco, de pepins de raisins, de 
5 moutarde noire, d'ocillette, de beurre de karite, d'amande douce, de soja, d'avocat, 
d'arachide, de coton, de sesame, d'olive, de mais, de cacao, de ricin, de Ben, de lin, de 
colza, de rocouyer, de germe de ble, de carthame, de noix, de noisettes et de navette. 

Par "oleodistillat dTiuile vegetale", on entend selon 1'invention une huile vegetale 
ayant ete soumise a une etape de concentration de sa fraction insaponifiable. 
10 Uinsaponifiable est la fraction d'un corps gras qui, apres action prolongee d'une 

base aicaline, reste insoluble dans l'eau et peut etre extraite par un solvant organique. 
Cinq grands groupes de substances sont presents dans la plupart des insaponifiables 
d'huiles vegetales : hydrocarbures satures ou insatures, alcools aliphatiques ou 
terpeniques, sterols, phytosterols, tocopherols, les pigments carotenoides et 
15 xanthophiles. 

Les huiles vegetales dont l'insaponifiable et/ou l'oleodistillat sont riches en 
tocopherols et/ou en phytosterols sont paiticulierement preferees pour l'utilisation selon 
Tinvention. L'homme du metier comprend aisement que le terme "riche" fait reference a 
des teneurs en tocopherols et en phytosterols respectivement au-dessus des teneurs 

20 moyennes respectives obtenues en considerant l'ensemble des huile vegetales connues 
de Thomme du metier notamment celles citees ci-dessus. 

Differentes methodes peuvent etre utilisees pour concentrer la fraction 
insaponifiable d'une huile vegetale : cristallisation par le froid, extraction liquide- 
liquide, distillation moleculaire. 

25 La distillation moleculaire est paiticulierement preferee, etant realisee de 

preference a une temperature comprise entre environ 180 et environ 260 °C en 
maintenant une pression comprise entre environ 10° et environ 10" 2 mmHg et de 
preference de 1'ordre de 10 " 3 mmHg. La concentration en insaponifiable du distillat 
peut atteindre 60%. 

30 Cette distillation moleculaire, ainsi que toute autre distillation moleculaire pour 

la preparation des produits d'huile vegetale a utiliser selon Tinvention, comme decrit ci- 
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apres, est de preference realisee en utilisant un dispositif choisi parmi les distillateurs 
moleculaires de type centrifuge et les dispositifs moleculaires de type a film racle. 

Les distillateurs moleculaires de type centrifuge sont connus de l'homme du 
metier. Par exemple, la demande EP- 0 493 144 decrit un distillateur moleculaire de ce 

5 type. D'une maniere generate, le produit a distiller est etalee en couche mince sur la 
surface chauffee (surface chaude) d'un rotor conique toumant a grande vitesse. 
L'enceinte de distillation est placee sous vide. Dans ces conditions, il y a evaporation et 
non pas ebullition, depuis la surface chaude, des constituants de 1'insaponifiable, 
I'avantage etant que Thuile et rinsaponifiable (ces produits etant reputes fragiles) ne sont 

10 pas degrades au cours de Tevaporation. 

Les distillateurs moleculaires de type a film racle, egalement connus de 
rhomme du metier, comprennent une chambre de distillation dotee d'un racleur 
toumant, permettant Tetalement en continu sur la surface d'evaporation (surface chaude) 
du produit a distiller. Les vapeurs de produit sont condensees par le biais d'un doigt 

15 refrigere, place au centre de la chambre de distillation. Les systemes peripheriques 
d'alimentation et de vide sont tres proches de ceux d'un distillateur centrifuge (pompes 
d'alimentation, pompes a vide a palette et a diffusion d'huile,etc). La recuperation des 
residus et des distillats dans des ballons en verre, se fait par ecoulement gravitationnel. 

Selon un mode de realisation particulierement prefere de la presente invention, 

20 on utilise un oleodistillat d f huile de tournesol. 

De preference, l'oleodistillat de tournesol est obtenu par distillation moleculaire 
d'une huile de tournesol alimentaire. Les conditions de distillation sont de preference les 
suivantes : 

- temperature de 230 a 250 °C; 
25 - pression de 10" 3 a 10" 2 mmHg; 

- taux de distillation d'environ 5 a 1 0 % massique. 

Le taux de distillation peut etre defini de la maniere suivante : il s'agit du rapport 
massique ramene a 100 % de la masse du distillat a la somme (masse du distillat + 
30 masse du residu). 
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Le distillat ainsi obtenu, c'est a dire l'oleodistillat de tournesol, presente une 
teneur en insaponifiable comprise entre environ 6 et environ 10 % en poids, la partie 
restante etant composee par les triglycerides de l'huile de tournesol. 

L'insaponifiable d'huile vegetale pouvant etre utilisee selon l'invention est de 

5 preference choisi dans le groupe constitue par l'insaponifiable d'huile d'avocat, 
l'insaponifiable d'huile de soja et les melanges de ces derniers. 

La comparaison des teneurs en insaponifiables de differentes huiles vegetales : 
soja, coton, noix de coco, olive et avocat montre un taux tres important d'insaponifiable 
de l'huile d'avocat obtenue par extraction suivant divers procedes connus. Typiquement, 

10 les teneurs obtenues s'echelonnent de 2 a 7% d'insaponifiable dans l'huile d'avocat 
contre 0,5% dans l'huile de coco, 1% dans l'huile de soja, 1% dans l'huile d'olive. 

La teneur plus importante en insaponifiable dans l'huile d'avocat par rapport aux 
autres huiles vegetales telles que celles mentionnees ci-dessus s'explique en particulier 
par la presence, dans l'insaponifiable d'huile d'avocat, de constituants que I'on ne 

15 retrouve generalement pas dans l'insaponifiable de nombreuses autres huiles vegetales 
tels que des composes furaniques et des aicools gras polyhydroxyles et qui, a eux seuls, 
represented plus de 50% de l'insaponifiable. Les produits propres a cet insaponifiable 
d'avocat peuvent etre repartis en deux fractions chimiques appelees "fraction I" et 
"fraction H". Les composes actifs pour l'utilisation selon l'invention se trouvent presents 

20 dans la fraction H et ses precurseurs. La fraction H apparait en premier lieu sur un 
chromatographe en phase gazeuse de l'insaponifiable d'huile d'avocat. 

Concemant l'insaponifiable d'huile de soja, on peut remarquer que cet 
insaponifiable est principalement compose de sterols (40 a 65%) et de tocopherols (> 
10%). Les principaux sterols sont le p-sitosterol (40 a 70% des sterols totaux), le 

25 campesterol (15 a 30% des sterols totaux) et le stigmasterol (10 a 25% des sterols 
totaux). Les tocopherols sont presents sous la forme d'un melange de a-tocopherol (5 a 
35% des tocopherols totaux), de y-tocopherol (45 a 70% des tocopherols totaux) et de 5- 
tocopherol ( 1 0 a 43 % des tocopherols totaux). 

Plusieurs procedes ont ete decrits dans l'art anterieur pour extraire la fraction 

30 insaponifiable d'une huile vegetale. 
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On peut citer en particulier le procede de preparation d'insaponifiable d'huile 
d'avocat tel que decrit et revendique dans le brevet FR-2 678 632 au nom des 
Laboratoires Pharmascience. Ce procede permet d ! obtenir un insaponifiable d'avocat 
riche en fraction H en comparaison aux precedes classiques de preparation 
5 d'insaponifiable d'avocat. 

Ainsi, Tinsaponifiable d'huile d'avocat utilise selon Tinvention peut etre obtenu 
a partir du fruit frais mais, de preference, Tinsaponifiable d'avocat est prepare a partir du 
fruit prealablement traite thermiquement, avant Textraction de Thuile et la 
saponification, comme decrit dans le brevet FR-2 678 632 

10 Ce traitement thermique consiste en un sechage controle du fruit, frais de 

preference, pendant au moins quatre heures, avantageusement au moins 10 heures, de 
preference entre environ 24 et environ 48 heures, a une temperature de preference d'au 
moins environ 80 °C et de preference comprise entre environ 80 et environ 120 °C. 

On peut egalement citer le procede de preparation d'insaponifiable d'huile de 

15 soja, obtenu a partir d f un concentrat d'insaponifiable d'huile de soja. Ledit concentrat 
d'insaponifiable est prepare par distillation moleculaire selon un procede tel que decrit 
pour Thuile de lupin dans la demande de brevet FR-2 762 512, mais adapte a Thuile de 
soja. Dans ce procede, Thuile de soja est distiliee dans un distillateur moleculaire de 
type centrifuge ou a film racle, a une temperature comprise entre environ 210 et 250° C 

20 et sous un vide pousse, compris entre 0.01 et 0.001 millimetres de mercure (soit 0,13 a 
1,3 Pa). Le distillat obtenu presente une teneur en insaponifiable comprise entre 5 et 
30% en poids et constitue done un concentrat d'insaponifiable d'huile de soja. Le meme 
concentrat est ensuite saponifie selon un procede classique de saponification, en 
presence de potasse ethanolique. Le melange obtenu est extrait par le dichloroethane 

25 dans une colonne a contre-courant. La phase solvant est enfin desolvantee par passage 
dans un evaporateur a film tombant afin de recuperer Tinsaponifiable de soja. 

Selon un mode de realisation prefere de la presente invention, Tinsaponifiable 
d'huile vegetale est un melange d'insaponifiables d'huiles d'avocat et de soja, le rapport 
ponderal d'insaponifiable d'huile d'avocat a Tinsaponifiable d'huile de soja etant 

30 compris entre environ 0,1 et environ 9, et de preference compris entre environ 0,25 et 
environ 0,6. 
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En particulier, on peut avantageusement utiliser le melange d'insaponifiables 
d'huiles d'avocat et de soja tel que commercialise par la societe Laboratoires 
Pharmascience sous la denomination "Piascledine 300® n qui consiste en un melange de 
33,3% en poids d'insaponifiable d'avocat et de 66,6% en poids d'insaponifiable de soja, 
5 par rapport au poids total du melange (les 0,1% restants etant constitues de silice 
colloi'dale et de butylhydroxytoluene). 

Par "lipides furaniques d'huile vegetale", on entend selon l'invention des 
composes comprenant une chaine principale lineaire hydrocarbonee en C M - C19, 
saturee ou comprenant une ou plusieurs insaturations ethyleniques ou acetyleniques, et 
10 un groupe 2-furanyle a Tune de ses extremites. Parmi les lipides furaniques d'huile 
vegetale pouvant etre utilise selon l'invention, on prefere tout particulierement les lipide 
furaniques de l'avocat. L'avocat comprend en effet des lipides particuliers de type 
furanique, dont le principal composant est un furane linoleique : 



15 




Compose Furanique H7 



20 Les derives furaniques de l'huile d'avocat ont ete decrits notamment dans 

Farines, M et al, 1995, J. of Am. Oil Chem. Soc. 72, 473. II est aujourd'hui bien etabli 
que la presence de ces composes furaniques dans les feuilles ou le fruit depend non 
seulement de la variete (les varietes Hass et Fuerte etant les plus riches en composes 
furaniques) mais aussi du mode d'obtention de Phuile ou d'un autre extrait vegetal de 

25 Tavocat (extrait hexanique ou ethanolique des feuilles d'avocat). 

En effet, on sait que ces lipides furaniques sont des metabolites de composes 
initialement presents dans le fruit et les feuilles qui, sous Teffet de la chaleur, se se 
deshydratent et se cyclisent en derives furaniques. 
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Par exemple, le fiirane linoleique est issu de la transformation thermique du 
precurseur suivant : 




Precurseur P1H7 

Par "lipides furaniques d'avocat", on entend en particulier selon Finvention les 
composants repondant a la formule : 




dans laquelle R est une chaine lineaire hydrocarbonee en C11-C19 de preference Cu-Cn 
15 saturee ou comprenant une ou plusieurs insaturations ethyleniques ou acetyleniques. 

Les procedes connus pour obtenir ces composes specifiques a partir du fruit ou 
de Thuile du fruit de l'avocat se resument soit a la chromatographic preparative, soit a 
des procedes industriels permettant d'obtenir ces lipides furaniques en melange avec les 
autres composes insaponifiables d'avocat, avec une teneur maximale en lipides 
20 furaniques comprise au mieux entre 50 et environ 65% en poids seulement. 

Un nouveau procede de preparation de ces lipides furaniques de l'avocat a fait 
l'objet du depot d'une demande de brevet ce meme jour. II consiste pour Tessentiel en un 
procede d'extraction selective des lipides furaniques d'avocat, caracterise en ce quMl 
comprend les etapes consistant a preparer un insaponifiable d'avocat, puis a soumettre 
25 F insaponifiable d'avocat a une etape de distillation moleculaire en utilisant des moyens 
de temperature regies pour une temperature comprise entre 100 et 160°C et des moyens 
de pression regies pour une pression comprise entre 10" 3 et 5.10" 2 mmHg. 
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Cette etape de distillation moleculaire mettant en oeuvre des conditions de 
temperatures et de pressions specifiques, constitue une caracteristique essentielle de ce 
procede, en combinaison avec Tetape prealable de preparation de Tinsaponifiable deja 
decrite ci-dessus. 

5 Selon Tinvention, le produit d'huile vegetale tel que decrit ci-dessus est utilise 

selon une proportion comprise entre environ 0,01 et 100 % en poids, de preference entre 
environ 0,5 et environ 10 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

Le milieu cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement 
acceptable pour Tutiiisation selon Tinvention peut etre tout milieu adapte pour les 
10 formes galeniques connues de Thomme du metier, en vue d'une administration par voie 
topique, orale, enterale ou parenterale. 

En particulier, ce milieu peut etre une solution huileuse, une emulsion eau-dans- 
huile, une emulsion huile-dans eau, une microemulsion, un gel huileux, un gel anhydre, 
une dispersion de vesicules, de microcapsules ou de microparticules. 
IS De preference, la composition pour Tutiiisation selon Tinvention est adaptee pour 

une administration par application topique. 

L'effet avantageux d'augmentation de la synthese des lipides cutanes, notamment 
des lipides de la barriere cutanee epidermique, permet de prevenir et/ou de traiter, en 
d'autres termes permet le traitement des alterations de la barriere cutanee formee 
20 principalement par les couches epidermiques du stratum corneum et granulosum comme 
explique ci-dessus. 

Ainsi, Tutilisation selon Tinvention est caracterisee en ce que la composition est 
destinee au traitement des peaux seches et des peaux ayant ete soumises a un 
rayonnement actinique, notamment un rayonnement U.V. tel que le rayonnement solaire 
25 ou le rayonnement d f une lampe U.V par exemple lors d f une seance de bronzage 
artificiel. 

L/utilisation selon Tinvention est egalement caracterisee en ce que la 
composition est destinee au traitement de Tichtyose, de Tacne, de la xerose, de la 
dermatite atopique (ou eczema atopique), des troubles cutanes lies a une baisse des 
30 teneurs en lipides cutanes, notamment des lipides de la barriere cutanee epidermique, 
des troubles de la cohesion des corneocytes et de la desquamation cutanee, des peaux 
sensibles, irritees et reactives et du prurit. - 
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La presente invention a encore pour objet une methode de traitement cosmetique 
des troubles lies au vieillissement de la peau, des muqueuses voisines et/ou des 
phaneres, caracterisee en ce qu ! on applique sur la peau, les muqueuses voisines et/ou les 
phaneres une composition contenant au moins un produit d'huile vegetale dans un 

5 milieu cosmetiquement acceptable tels que decrits ci-dessus. 

L'invention a par ailleurs pour objet une methode de traitement cosmetique des 
troubles lies au dessechement de la peau, des muqueuses voisines et/ou des phaneres, 
caracterisee en ce qu'on applique sur la peau, les muqueuses voisines et/ou les phaneres 
une composition contenant au moins un produit d'huile vegetale dans un milieu 

10 cosmetiquement acceptable tels que decrits ci-dessus. 

L f invention a aussi pour objet une methode de traitement cosmetique des 
troubles de la peau, des muqueuses voisines et /ou des phaneres resultant d'une 
exposition a un rayonnement actinique, notamment un rayonnement U.V, caracterisee 
en ce qu'on applique sur la peau et/ou les phaneres une composition contenant au moins 

15 un produit d'huile vegetale dans un milieu cosmetiquement acceptable tels que decrits 
ci-dessus. 

Selon un mode de mise en oeuvre prefere de ces methodes de traitement 
cosmetiques, le produit d'huile vegetale est present dans la composition selon une 
proportion comprise entre environ 0,01 et 100 % en poids, de preference entre environ 

20 0,5 et environ 1 0 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

La presente invention a egaiement pour objet une composition cosmetique, 
pharmaceutique ou dermatologique pour augmenter la synthese des lipides cutanes, 
notamment des lipides de la barriere cutanee epidermique, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un produit d'huile vegetale dans un milieu cosmetiquement, 

25 pharmaceutiquement ou dermatologiquement acceptable, tels que decrits ci-dessus. 

De preference, cette composition est caracterisee en ce que le produit d'huile 
vegetale est present dans la composition selon une proportion comprise entre environ 
0,01 et 100 % en poids, de preference entre environ 0,5 et environ 10 % en poids, par 
rapport au poids total de la composition. 

30 Enfin, l'invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un produit d'huile 

vegetale, tel que decrit ci-dessus, en tant qu'additif dans un aliment pour 1'etre humain 
et/ou 1'animal. 



• 
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Cette utilisation alimentaire est de preference caracterisee en ce que le produit 
d'huile vegetale est present dans 1'aliment selon une proportion comprise entre environ 
0,1 et environ 20 % en poids, par rapport au poids total de 1'aliment. 

Les exemples suivants sont destines a illustrer la presente invention et ne doivent 
5 en aucun cas etre interpreter corarae pouvant en limiter la portee. 

A moins qu'il n'en soit precise autrement, les pourcentages indiques dans les 
exemples suivants sont des pourcentages en poids. 



10 

Exemple 1 : preparation de produits d'huile vegetale et leur utilisation selon 
l'invention sous forme d'emulsions huiles-dans-eau 

Les compositions 1.1 a 1.3 et la composition placebo suivantes ont chacune ete 
15 prepare de la maniere suivante : 

Les composants constituant la phase aqueuse (eau et glycerine) sont placees au 
bain-marie a 75 °C. Les composants de la phase grasse, a l'exception du SEPIGEL 305, 
du SILICONE SF 1202 et du produit d'huile vegetale (respectivement prepares ci-apres 
sous les denominations "Oleodistillat de toumesol-1 ", "Insaponifiables-l " et "Lipides- 
20 1 "), sont places au bain-marie a 75 °C. Juste avant de realiser I'emulsification, on ajoute 
a la phase grasse le SILICONE 1202 et le produit d'huile vegetale respectif. On realise 
ensuite I'emulsion sous turbine a vitesse lente par incorporation de la phase grasse dans 
"la phase aqueuse. Lorsque la preparation atteint la temperature de 60 °C, on ajoute le 
SEPIGEL 305 sous turbine a grande vitesse. On laisse ensuite refroidir la composition 
25 au repos jusqu'a temperature ambiante, avant son utilisation dans les essais decrits ci- 
apres. 

1.1) Composition 1.1 : utilisation d'un oleodistillat d'huile de tournesol 

30 On prepare un oleodistillat de tournesol par distillation moleculaire dans un 

distillateur moleculaire de type centrifuge d'une huile de tournesol alimentaire du 
commerce. Les conditions de distillation sont les suivantes : 
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- temperature 220 °C; 

- pression de 10" 3 mmHg; 

- taux de distillation : 6,7 % massique 

- debit ^alimentation : 1 8 kg/h 

Le distillat obtenu, l'oleodistillat de toumesol, presente une teneur en 

insaponifiable d'environ 6,2 % en poids, la partie restante etant composee par les 

triglycerides de l'huile de toumesol. L'Oleodistillat ainsi obtenu est denomme 
"Oleodistillatdetournesol-l 



Composition 1.1 


% 


(formule INCI) 


en poids) 


Phase aqueuse 




Eau 


67,3 


Glycerine 


_ 4 


Phase grasse 




Sorbitan Tristearate 


1,85 


Peg 40 Stearate 


3,15 


Silicone SF 1202 


3 


Cetiol Oe 


1 


Vaseline Codex 


2,5 


Glyceryl Stearate 


6 


Decyl Pentanoate 


3 


Oleodistillat de 


2 


tournesol-1 




Beeswax 


3 


Stearate Peg 2 


1 


CI 2- 15 Alcool Benzoate 


1 


Phenonip 


0,7 


Sepigel 305 


0,5 


TOTAL 


100 % 
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1.2) Compositi n 1.2 : utilisation d'un melange d'un insaponifiable d'avocat et de 
soja 

On utilise le melange d'insaponifiables d'huiles d'avocat et de soja tel que 
commercialise par la societe Laboratoires Pharmascience sous la denomination 
"Piascledine 300®" qui consiste en un melange de 33,3% en poids d'insaponifiable 
d'avocat et de 66,6% en poids d'insaponifiable de soja, par rapport au poids total du 
melange (les 0,1% restants etant constitues de silice colloidale et de 
butylhydroxytoluene). Ce melange est denomme ci-apres "Insaponifiables-l". 



Composition 1.2 
(noms INCI) 




Phase aqueuse 




Eau 


67,3 


Glycerine 


4 


Phase grasse 




Sorbitan Tristearate 


1,85 


Peg 40 Stearate 


3,15 


Silicone SF 1202 


3 


Cetiol Oe 


1 


Vaseline Codex 


2,5 


Glyceryl Stearate 


6 


Decyl Pentanoate 


3 


Insaponifiables-l 


2 


Beeswax 


3 


Stearate Peg 2 


1 


CI 2- 15 Alcool Benzoate 


1 


Phenonip 


0,7 


Sepigel 305 


0,5 


TOTAL 


100 % 



WO 01/21150 



14 



PCT/FR00/02600 



13) Composition 1.3 : utilisation de lipides furaniques d'av cat 

On prepare un insaponifiable d'avocat comrne decrit dans le brevet FR-2 678 
632. Sa composition est la suivante : 

5 - alcools gras polyhydroxyles 24,3 % 

- lipides furaniques 55,5 % 

- sterols 3,1 % 

- squalene 1 A % 
-autres 15,7 %(1) 

JO (1) acides gras libres, hydrocarbures, tocopherols, cetones grasses et 

pigments lourds 

On soumet cet insaponifiable a une distillation moleculaire a l'aide du 
distillateur moleculaire a film racle commercialise par la societe Leybold sous la 
15 denomination "KDL4". Les conditions de distillation sont les suivantes : 

- temperature surface chaude: 108°C 

- pression : 10 ~ 3 mm Hg 

- vitesse de rotation de l'arbre: 240 t/min. 

- debit d' insaponifiable d'avocat: 400 ml/h 

20 

Rendement en distillat: 48,6 % 
Composition du distillat : 

- alcools gras Polyhydroxyles : n.m. 

- lipides furaniques 99,1 % 
25 - sterols n.m. 

- squalene n.m. 
-autres 0,9 %(1) 

( 1 ) acides gras libres, hydrocarbures et cetones grasses 

("n.m." : non mesurable, c'est a dire une teneur inferieure a 0,05 %) 

30 
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Ii s'agit done d r un distillat tres riche en lipides furaniques dans la mesure ou la 
teneur de ces dernier excede 99 %. Ce distillat est denomme par la suite "Lipides-l 



Composition 1.3 
(noms INCI) 


% (en 
poids) 


Phase aqueuse 




Eau 


69 


Glycerine 


4 


Phase grasse 




Sorbitan Tristearate 


1,85 


Peg 40 Stearate 


3,15 


Silicone SF 1202 


3 


Cetiol Oe 


1 


Vaseline Codex 


2,5 


Glyceryl Stearate 


6 


Decyl Pentanoate 


3 


Lipides-1 


0,3 


Beeswax 


3 


Stearate Peg 2 


1 


C12-15Alcool 
Benzoate 


1 


Phenonip 


0,7 


Sepigel 305 


0,5 


TOTAL 


100 % 



5 



10 
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1.4) Composition placebo 



Composition placebo 


% (en 


(noms UNCI) 


poids) 


Phase aqueuse 




Eau 




Glycerine 




Phase grasse 




oorbitan instearate 


1 


"eg 4U otearate 


-3,13 


Silicone or 1ZUZ 


J 


Cetiol Oe 


1 


Vaseline Codex 


AS 


Lrlyceryl otearate 


z: 
O 


Decyl Pentanoate 


j 


DpACurav 
DCCoWdA 




Stearate Peg 2 


l 


CI 2- 15 Alcool 


l 


Benzoate 




Phenonip 


0,7 


Sepigel 305 


0,5 


TOTAL 


100% 



Exemple 2 : evaluation in vitro de Teffet des compositions 1.1, 1.2, 1.3, et 
placebo sur le metabolisme des lipides epidermiques dans un modele 
organotypique de peau humaine entiere en culture 

Dans ce qui suit, on utilise les abreviations suivantes: 

EGF : facteur de croissance epidermique, Epidermal growth factor; 
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PBS 



CCM 



MCF 



MIF 



chromatographic en couche mince; 
milieu de culture des disques de peau humaine; 
milieu d'incubation des disques de peau humaine; 
tampon phosphate salin, phosphate buffered saline. 



L'objet de cette etude est d'etudier Feffet des quatre compositions LI, 1.2, 1.3 et 



L'etude est realisee in vitro dans un modele organotypique de peau humaine 
entiere en culture. Deux techniques mises en ceuvre successivement : 

- mesure de Incorporation d'acetate radiomarque au carbone 14 dans le totum 
des lipides epidermiques neosynthetises ; 

- analyse en chromatographic en couche mince pour separer les principales 
classes de lipides epidermiques radiomarques neosynthetises. 

L'effet des produits a l'essai est compare a celui observe en presence du facteur 
de croissance epidermique (EGF), dilue dans le milieu de culture des disques de peau 
humaine, et en presence d'une formulation cosmetique commercialisee contenant de 
Tacide lactique. L'EGF et Tacide lactique stimulent tous deux de maniere connue la 
synthese des ceramides par les keratinocytes (Ponec M. Gibbs S., Weerheim A., 
Kempenaar J., Mulder A. and Mommaas A.M. - Epidermal growth factor and 
temperature regulate keratinocytes differentiation - Arch. Dermatol. Res., 1997, 289, 
317-326; et Rawlings A.V., Davies A., Carlomusto M., Pillai S. Ahang K., Kosturbo 
R., Verdejo P., Feinberg C, Nguyen L. and Chandar P. - Effect of lactic acid isomers 
on keratinocyte ceramide synthesis, stratum corneum lipid levels and stratum corneum 
barrier function - Arch. Dermatol. Res., 1996, 288, 383-390). 

1) Materiels et methode 

1.1) Produits a Tessai, produits de reference et reactifs 

Les compositions 1.1, 1.2, 1.3, et placebo ont ete preparees comme decrit ci- 
dessus. L'EGF provenait de chez R&D SYSTEMS. La formulation cosmetique 



placebo decrites ci-dessus sur le metabolisme des lipides epidermiques. 
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contenant de Pacide lactique, appelee par la suite "acide lactique", a ete achetee dans le 
reseau de distribution grandes surfaces. 

La solution de rin9age des disques de peau humaine apres 1' incubation est le 
tampon PBS : NaCl 8g/l ; Na 2 HP0 4 l,15g/l ; KH 2 P0 4 0,2g/l ; KC1 0,2g/l ; CaCI 2 0,1 g/1 ; 
5 MgCi 2 0,lg/l;pH7,4. 

Les autres reactifs, de qualite analytique, proviennent de chez CARLO ERBA, 
GIBCO et SIGMA, sauf indication contraire. 

1.2) Systeme d'essai 

10 Un fragment de peau humaine a ete collecte apres une operation de plastie 

abdominale. Celle-ci a ete realisee chez une femme agee de 24 ans (sujet 10129). Des 
disques de peau de 8 mm de diametre ont ete decoupes a l'aide d'un emporte-piece. 

Les disques de peau sont deposes dans des nacelles. Les nacelles sont placees 
dans des puits de culture contenant le milieu MCF, compose du milieu MEM/Ml 99 

15 (3/4, 1/4 ; v/v) additionne de penicilline (50UI/ml), de streptomycine (50 |ig/ml), de 
bicarbonate de sodium (0,2 %, p/v) et de SVF (2 %, v/v). 

1.3) Incubation des produits a I'essai et des produits de reference avec le 
systeme d'essai 

20 Les produits a I'essai sont testes non dilues. lis sont deposes au centre de chaque 

disque de peau humaine, a raison de 10 mg/cm 2 . Le milieu d' incubation des disques de 
peau humaine (milieu MIF) est compose du milieu MCF contenant 1 |iCi/ml d'acetate 
marque au carbone 14 (AMERSHAM, activite specifique : 57 mCi/mmole). 

L'EGF est teste a 10 ng/ml dans le milieu MIF. L'acide lactique est utilisee en 
25 application topique ( 1 0 mg/cm 2 ). 

Les disques de peau humaine sont incubes en presence des produits a I'essai et des 
produits de reference pendant 18 heures a 37°C dans une atmosphere humide contenant 
5% de C0 2 . 

Des disques de peau temoins sont incubes en parallele en absence de produits a 
30 I'essai et de produits de reference. 
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Chaque condition experimentale est realisee en quadriplicate. 

L'echelle de temps suivante est utilisee : 

To Tig 
• • ^ heures 

A □ 



^ : application topique des produits a l'essai et du produit de 
reference et dilution de l'EGF dans le milieu d'incubation 
des disques de peau 

10 A : ajout d'acetate marque au carbone 14 dans le milieu de 

culture 

n : dissociation derme/epiderme et evaluation des effets 

1.4) Evaluation des effets 

15 1 .4. 1 ) Neosynthese des lipides epidermiques totaux 

A la fin de 1'incubation, les disques de peau humaine sont abondamment rinces 
avec le tampon PBS. L'epiderme de chaque disque de peau est dissocie du derme par un 
choc thermique controle (eau MilliQ, 2 min, 62°C). Les epidermes ainsi dissocies sont 
digeres par la trypsine (ICN, 1%, p/v) pendant une nuit a 37°C. La dissociation 
20 cellulaire est facilitee par action des ultrasons. 

Les lipides neosynthetises, marques au carbone 14, sont extraits par partition 
entre une phase organique (methanol/chloroforme, 1/4, v/v) et une phase aqueuse 
(chlorure de potassium a 0,25 M). La phase organique est evaporee sous azote et les 
residus sont repris dans un melange chloroforme/methanol, 2/1 (v/v). 
25 La radioactivite de chaque echantillon, correspondant a la quantite d f acetate 

incorpore dans les lipides neosynthetises, est mesuree en scintillation liquide. 
Les resultats sont exprimes en cpm/mg d'epiderme. 



WO 01/21150 



20 



PCI7FR00/026O0 



1 .4.2) Nature des lipides epidermiques neosynthetises 

A partir des echantillons de lipides extraits, des aliquotes de 20|il, correspondant 
a 3700 cpm, sont deposees sur des plaques de chromatographic de silice 60 (MERCK). 
Celles-ci sont developpees dans trois solvants successifs : 
5 - chloroforme/acetone/methanol, 3 8/2/ 1 0 ( v/v/v), 

- chloroforme/acetone/methanol, 40/5/5 (v/v/v), 

- chloroforme/acetate d^thyl/ether/methanol, 36/10/3/1 (v/v/v/v). 

Ce systeme permet de separer le sulfate de cholesterol, les cerebrosides, les 
ceramides, le cholesterol et les tri- + di-glycerides. Les lipides plus polaires, appeles par 
10 la suite "lipides polaires", restent au point de depot. 

Les plaques de silice sont ensuite mises en exposition avec des films pour 
autoradiographic pendant 1 5 jours (AMERSHAM, Hyperfilm beta max). 

La position des differentes classes de lipides- lipides polaires, sulfate de 
cholesterol, cerebrosides, ceramides 1 et 2, cholesterol et tri- + di-glycerides - est 
1 5 determinee a l'aide des standards appropries. 

La radioactivite des spots separes et reveles grace a P autoradiographic est 
comptee avec un analyseur de radioactivite argon-methane sur couche mince 
(BERTHOLD). Les resultats sont exprimes en pourcentages de la radioactivite des 
lipides totaux neosynthetises et deposes sur la CCM. 

20 

1.5) Traitement des donnees 

Les groupes de donnees (groupe temoin et groupes traites) sont compares par une 
analyse de la variance a un facteur (ANOVA I, p<0,05), suivie par un test de Dunnett. 

25 . - 

2) Resultats 

Apres une nuit d'incubation en presence des disques de peau humaine, les 
compositions a Tessai et les compositions de reference n'ont pas d'effet significatif sur 
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la neosynthese des lipides epidermiques totaux (tableau 3.1). En revanche, ils modifient 
de fa?on notable la proportion des differents lipides epidermiques dans ce toturri : 

- 1'EGF a 10 ng/ml diminuait de 46% la neosynthese du sulfate de cholesterol et 
augmentait de 55% la neosynthese du ceramide 2 (tableau 3.2 ); 

5 - Pacide lactique augmente d'un facteur 1,59 la neosynthese des cerebrosides 

(tableau 3.2); 

- la composition 1.1 augmente d'un facteur 2,26 et 4,61 la neosynthese 
respective des ceramides 1 et 2, d'un facteur 5,04 la neosynthese du cholesterol. II 
diminue de 73% la neosynthese des tri- et di-glycerides (tableau 3.3); 

10 - la composition 1-2 augmente d'un facteur 1,32 la neosynthese du sulfate de 

cholesterol, d'un facteur 2,47 et 2,51 la neosynthese respective des ceramides 1 et 2, 
d'un facteur 4,62 la neosynthese du cholesterol. II diminue de 77% la neosynthese des 
tri- et di-glycerides (tableau 3.2); 

- la composition 1.3 augmente d'un facteur 1,24 la neosynthese du sulfate de 
15 cholesterol, d'un facteur 1,59 et 3,66 la neosynthese respective des ceramides 1 et 2, 

d'un facteur 4,14 la neosynthese du cholesterol. II diminue de 84% la neosynthese des 
tri- et di-glycerides (tableau 3.2); 

- la composition placebo diminue de 59% la neosynthese des tri- et di- 
glycerides (tableau 3.3.) sans provoquer d'augmentation significative des differents 

20 lipides epidermiques analyses. 

En conclusion, dans les conditions experimentales retenues, les composition 1.1, 
1.2, 1.3, et placebo n'ont pas d'effet significatif sur la neosynthese des lipides 
epidermiques totaux. 

25 Ils modifient par contre de fa9on significative la proportion des differentes 

classes des lipides epidermiques separes en chromatographic en couche mince dans le 
to turn. 

Ils diminuent la neosynthese des tri- et di-glycerides au profit des autres lipides 
epidermiques. 

30 La composition 1.1 augmente la "neosynthese du cholesterol (sans modification 

de la neosynthese du sulfate de cholesterol) et la neosynthese des ceramides. 
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Les compositions 1.2 et 1.3 augmentent la neosynthese du sulfate de cholesterol 
et du cholesterol, et la neosynthese des ceramides. 

La composition placebo ne provoque pas d' augmentation significative des 
differents lipides epidermiques analyses. 

5 

3) Tableaux de resultats 

Tableau 3.1) : Effet des compositions 1.1, 1.2, 1.3, et placebo ainsi que de 
10 PEGF et d'une formulation cosmetique contenant de 1'acide lactique sur la 
neosynthese des lipides epidermiques totaux dans des disques de peau humaine 
entiere, apres 18 heures d'incubation 



15 



Temoin 


EGF 
10 ng/ml 


Acide 
lactique 


Composition 
1.2 


Composition 
1.3 


Composition 
1.1 


Composition 
placebo 


4183,35 


3104,63 


1864,31 


2479,26 


3646,42 


873,10 


1506,12 


4407,89 


5043,66 


4919,12 


3858,70 


5255,70 


3726,00 


4154,88 


3691,69 


3606,76 


4027,67 


6571,13 


3900,53 


3802,63 


4429,96 


1062,72 


4565,02 


1076,21 


2457,78 


3209,16 


905,55 


2373,94 


3336,41 


4080,02 


2971,83 


3841,72 


4002,95 


2326,82 


3116,23 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


1545,02 


883,02 


1800,62 


1934,04 


882,63 


1660,22 


1408,09 


100 


122 


89 


775 


120 


70 


93 



Les resultats sont exprimes en cpm/mg d'epiderme. 

En gras : moyenne et ecart type 

En italique : pourcentage du groupe temoin 

* : moyenne significativement differente du groupe temoin (p<0,05) 
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Tableau 3.2) : Effet des c mpositions 1.2 et 1.3 ainsi que de TEGF et d'une 
f rmulation c smetique contenant de Pacide lactique sur la neosynthese des lipides 
po la ires, du sulfate de cholesterol, des cerebrosides, des ceramides 1 et 2, du 
cholesterol et des tri- + di-glycerides dans des disques de peau humaine entiere, 



5 apres 18 heures d'incubation 



rroduit 




OUllaLC UC 


P* p r<* h rn q i H ft ^ 


Ceramide 1 


Peramide 2 


Cholesterol 


Tri- + 




poiairco 












di-glycerides 




Oft OA 


fk CiA 


1 89 


2 03 


2,03 


8,23 


50,83 




OA 0£ 


A 80 

*T,0\/ 


2 08 


2,67 


2*07 


5,04 


53,76 






6 76 


4,02 


2 71 


2J5 


7,89 


45,23 


Temoin 


ao on 


5 17 


4 44 


1,67 


1,47 


5,61 


38,84 




*\1 14 


5 56 


3,11 


2,27 


1,93 


6,69 


47,17 




-1-/ 


« /- 


+/- 


+/- 




+/- 


+/- 




/,/U 


n 7i 


131 


0,51 


031 


1,60 


6,58 




i nn 


inn 


100 


100 


100 


100 


100 






Z, J 1 


7 R7 


2 02 


3,81 


7,07 


42,67 




1A AO 




3 82 


1 41 


2,38 ! 


9,46 


44,82 




27 69 


3 44 


4,77 


3,41 


2,74 


7,86 


50,08 


EGF 


JJ,JJ 


7 S7 


4,02 


4,02 


3,05 


9,99 


42,83 


1 n nrr/ml 


7R 




3,87 


2,72 


3,00* 


8,60 


45,10 


T/- 


• 7- 




+/- 


+/- 


+/- 


+/- 






n ii7 


0 78 


1 ?1 


0,61 


136 


3,46 




1 1 Q 




125 


120 


155 


128 


96 




/to on 


/i n7 


4 46 


2 37 


1 70 


7 77 


33,43 






4 16 


4 54 


2,64 1 


3 32 


9,72 


42,58 




64 40 


5 90 


6,07 


2^94 


2,57 


8,07 


31,95 


Acide 


<*2 ^ 1 


A 75 
4,ZD 


4 6R 


2 58 


1 44 


8,67 


24,86 


Lactique 


ca a/: 


A fS\ 


4 94* 


2,63 


2,26 


8,56 


33^1 


-r/- 


-4-/ 
T/- 




+/- 


+/- 


+/- 


+/- 






ft R7 


0 76 


0.24 


0,86 


0,86 


7^8 




156 


83 


159 


116 


117 


128 


70 




24,57 


6,89 


4,41 


2,78 


6,86 


44,35 


10.13 




28,71 


8,34 


5,91 


5,94 


3,34 


35,04 


12,72 


Composition 


33,09 


6,86 


4,02 


4,55 


4,79 


36,97 


9,72 


1.2 


35,78 


7,35 


7,76 


9,20 


4,37 


34,01 


11,52 


30,54 


7,36* 


5,53 


5,62* 


4,84* 


37,59* 


11,02* 




+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 




4,93 


0,69 


1,70 


2,72 


1,48 


4,67 


U7 




95 


132 


178 


247 


251 


562 


23 




38,88 


6,23 


6,23 


3,20 


8,92 


28,63 


7,92 




43,70 


8,25 


4,55 


3,51 


7,25 


24,34 


8,41 - 


Composition 


37,70 


6,88 


3,97 


3,52 


6,69 


33,55 


7,68 


1.3 


47,94 


6,15 


6,13 


4,24 


5,40 


24,30 


5,85 


42,06 


6,88* 


5,22 


3,62* 


7,07* 


27,71* 


7,47* 




+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 




4,70 


0,97 


1,13 


0,44 


1,46 


4,39 


1,12 




131 


124 


168 


159 


366 


414 


16 



Lcs resultats sont cxprimes cn pourccntagc des lipides totaux radiomarques deposes sur la CCM. 



En gras : moyenne et ecart type 

En italique : pourcentage du groupe temoin 

* : moyenne significativement differente du groupe tamoin (p<0,05) 
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Tableau 3.3) : Effet des comp sitions 1.1 et palcebo sur la neosynthese des 
lipides polaires, du sulfate de ch lesterol, des cerebrosides, des ceramides 1 et 2, du 
cholesterol et des tri- + di-glycerides dans des disques de peau humaine entiere, 
apres 18 heures d'incubation 



5 



Produit 


Lipides 


Sulfate de 


Cerebrosides 


Ceramide 1 


Ceramide 


Cholesterol 


Tri- + di- 




polaires 


cholesterol 




1 


2 




glycerides 




28.94 


6.04 


1.89 


2.03 


2.03 


8.23 


50.83 




24,96 


4,80 


2,08 


2,67 


2,07 


5.04 


53,76 




31.74 


6.26 


4,02 


2,71 


2,15 


7.89 


45.23 


Temoin 


42,90 


5,12 


4.44 


1,67 


1.47 


5.61 


38,84 




32,14 


5,56 


3.11 


2,27 


1.93 


6.69 


47.17 




+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 




7,70 


0,71 


131 


0,51 


031 


1,60 


6,58 




100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 




37.24 


6.43 


4.35 


5.12 


8.38 


32.19 


16.28 




32,48 


4,83 


5,45 


4,22 


7,77 


32.51 


12.74 


Composition 


31.92 


3,81 


5,68 


5.43 


8,06 


32.23 


10.86 


1.1 


25,87 


4,41 


4,49 


5,75 


11,37 


38.00 


10,11 




31.88 


4.87 


4.99 


5,13* 


8,90* 


33,73* 


12,50* 




+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 




4.66 


1.12 


0,67 


0.66 


1,67 


2.85 


2,75 




99 


88 


161 


226 


461 


504 


26 




73.67 


9.27 


7.69 


2.44 


2.05 


3.03 


18.60 




58.70 


11,03 


7.60 


2,51 


3.39 


3.71 


13,07 


Composition 


55,90 


6,63 


3,71 


4.21 


3.67 


8.66 


17,20 


placebo 


63.39 


5,69 


4,48 


4,17 


3,35 


4.93 


27.98 


62.92 


8,16 


5,87 


333 


3.12 


5,08 


19,21* 




+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 




7,81 


2,44 


2,07 


0,99 


0,72 


2.51 


6,30 




196 


147 


189 


147 


161 


76 


41 ! 



Les resultats sont exorimes en Dourcentaee des lipides totaux radiomaraues deooses sur la CCM 



En eras : movenne et ecart type 

En italique : pourcentage du groupe temoin 

* : movenne significativement differente du groupe temoin ( p<0,05) 



10 



15 
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Exemple 3 : composition (Tune creme pour peaux atopiques 

FormulelNCI % 

Water QSP 100 

5 Glycerin 15 

Petrolatum 2 

Hydrogenated Palm Kernel Oil 5 

Caprilic/Capric Triglycerides 5 

Cyclomethicone 1 

10 Sucrose Distearate 4 

Dextrin 3 

Sunflower (Heliantus Annuus) seed Oil Unsaponifiables (1) 1 

Squalane 2 

Candelilla (Euphorbia Cerifera) Wax 1 

15 Sucrose Stearate 2 

Oat (Avena Sativa) Flour 1 

Dimethiconol 0,2 

Methylparaben 0,4 

Propylparaben 0,3 

20 Xanthan Gum 0,2 

Ceramide 3 0,2 

Total: 100% 



(1) : Oleodistillat de toumesol-1 de Texemple 1 

25 

Exemple 4 : composition d'une huile pour le bain pour peaux atopiques 



30 FormulelNCI % 

Sunflower (Helianthus Annuus) Seed Oil QSP 1 00 

Octyl Cocoate 15 

Sweet Almond (Prunus Amygdalus Dulcis) Oil 1 5 

Mineral Oil 1 

35 PEG-6 Isostearate 5 

Sunflower (Helianthus Annuus) seed Oil Unsaponifiables (1) 60 

Chamomile (Anthemis Nobilis) Oil 5 

Propylene Glycol Dipelargonate 1 

Lecithin 1 

40 Laureth-2 0,5 

Tocopherol 0,5 

Ascorbyl palmitate 0,06 

Total: 100% 



(1) : Oleodistillat de tournesol-1 de I'exemple 1 
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Exemple 5 : etude cliniaue pour evaluation de jjgffet de soin de la composition 1.1. 
de 1'exemple 1 et verification de sa bonne tolerance locale cutanee, sous controle 
dermatologiguga apres applications uniques et repetees pendant 4 semaines, chez 
le volontaire adulte "atopique" 

5 

1) Materiel et Method e 

1.1 Objectif de l'Etude 

II s'agit d'evaluer, d'une part, l'effet de soin d ! un produit cosmetique, par 
diverses mesures biometrologiques associees a des evaluations cliniques, et de verifier 
d'autre part, leur bonne tolerance locale cutanee, apres applications cutanees unique et 
repetees pendant 4 semaines, chez le volontaire adulte "atopique", a la peau du corps 
tres seche et squameuse. 

1.2 Pertinence de Fessai 

Evaluations, en "double aveugle", fondees sur : 

- les principes de conductivity electrique de la peau, largement decrits pour 
determiner Tetat d'hydratation des couches superieures de I'epiderme (Tagami H. et al., 
1980 ; Korstanje et al., 1992); 

- le principe de la photometrie (mesures sebumetriques), permettant d'evaluer 
Teffet relipidant d f un produit cosmetique; 

- 1'analyse en microscopie optique de "biopsies" de surface, realisees par 
stripping, a l'aide de colle cyanoacrylate, permettant de determiner 1'effet d f un produit 
cosmetique sur le Reseau MicroDepressionnaire (R.M.D.); 

- une evaluation clinique par le Directeur de TEtude, une auto-evaluation par le 
paneliste et un questionnaire. 

1.3 Criteres d'inclusion 

Volontaire "atopique" a la peau du corps seche a tres seche et legerement 
squameuse (score secheresse > 5, sur une echelle de 1 a 9). 
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1.4 Population etudiee 

18 volontaires adultes de sexe feminin (ou 20 pour la cinetique), "atopiques", 
ages de 20 a 28 ans, a la peau seche ou tres seche (2 abandons non lies aux 
applications). 

5 

1.5 Modalites duplication 

Application unique : 0,07 ml de produit, soit 2 jal/cm 2 , sur une ou deux zones de 
35 cm 2 environ delimitee au niveau de la peau de la jambe droite ou gauche, selon une 
randomisation au hasard. Une zone temoin a egalement ete delimitee pour chaque type 
10 de mesures (corneometrie et sebumetrie). 

Utilisations repetees : 2 fois par jour, dans les conditions normales d ! utilisation, 
pendant 4 semaines consecutives, par le volontaire lui-meme a son domicile, en hemi- 
corps. 

15 1.6 Methodologie 

Application unique : mesure de la capacite electrique a 1'aide d'un 
Comeometre™ (Courage + Khazaka electronic GmbH, Allemagne) et du taux initial de 
lipides cutanes de surface a i'aide du Sebumetre™ SM 810 PC (Courage et Khazaka) au 
niveau des zones traitees avec le produit etudie (cinetique d'hydratation seulement), 
20 ainsi qu'au niveau d'une zone temoin non traitee (une zone temoin par type de mesure) 
avant, puis 1, 2, 3 et 24 heures environ apres Implication des produits. 

Utilisations repetees : 

- mesure de la capacite electrique a Taide d'un Comeometre™ (Courage + 
Khazaka electronic GmbH, Allemagne) au niveau des zones traitees avec le produit 

25 etudie avant, puis apres les 4 semaines d'utilisation du produit; 

- realisation de "biopsies" de surface par stripping, puis analyse par microscopie 
optique, selon des echelles lineaires semi-structurees de 12 cm, faisant etat de la nettete 
du Reseau MicroDepressionnaire et de Taspect de surface, avant puis apres les 4 
semaines duplications. 

30 -evaluation clinique par Tlnvestigateur de TEtude et auto-evaluation par les 

panelistes, de la "secheresse", de la "rugosite" et de la "desquamation" de la peau, sur la 
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base de scores cliniques ou d'echelles visuelles analogiques, aux memes temps que 
precedemment ; 

- appreciation de la tolerance locale cutanee du produit par le Dermatologue, 
apres les 4 semaines d'utilisation ; 
5 - temperature et humidite relative regulees et controlees a chaque temps de 

i'essai (T° = 22 ± 2°C et HR = 50 ± 5 %). 

1.7 Statistiques 

Mesures instrumentales (corneometrie et sebumetrie) : ANOVA et test de 
10 comparaisons multiples (p < 0,05) portant sur les valeurs absolues et sur les differences 
(ATx-TO). 

R.M.D., Echelles analogiques et scores cliniques : test de Wilcoxon en series 
appariees ("two-tail", p < 0,05). 

Calcul des pourcentages de variation des parametres evalues au cours de Tetude. 

15 

2) Resultats 

2.1 Effet sur le taux de lipides cutanes de surface apres application 
UNIQUE (Sebumetre™) 

On constate une elevation statistiquement significative du taux de lipides cutanes de 
20 surface par rapport aux mesures initiales et aux valeurs relevees au niveau de la zone 
temoin, 1 puis 2 et 3 heures environ apres la premiere application, traduisant un net effet 
relipidant immediat, non mis en evidence 24 heures environ apres 1'application (refletant 
une absorption totale de la composition 1.1, sans presence de film gras residuel a la 
surface de la peau). 

25 

2.2 Effet sur le degre d'hydratation des couches superieures de 
l'epiderme apres applications unique & repetees (Corneometre™) 



30 



- Apres application unique (n = 20) 
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On constate une elevation statistiquement significative de la capacite electrique 
par rapport aux mesures initiales et aux valeurs relevees au niveau de la zone temoin, 1 
puis 2, 3 et 24 heures environ apres la premiere application de la composition 1.1. 

5 - Apres 4 semaines d'utilisations repetees (n = 18) 

On constate une elevation statistiquement significative de la capacite electrique 
par rapport aux mesures initiales. 

TABLEAU 5.1 



10 



GAINS 

D'HYDRATATION 


Zone Temoin 


COMPOSITION 1.1 
(EXEMPLE 1) 


T 1 heure 


+ 0,0% 


+ 48,6%° 


T 2 heures 


+ 1,0% 


+ 58,7%° I 


T 3 heures 


+ 0,5% 


+ 64,4% ° 


T 24 heures 


+ 2,9% 


+ 34,2% ° 


T 4 semaines 




+ 22.4% 



° ; augmentation statistiquement significative en comparaison a la zone 
temoin non traitee 

2.3 EFFET SUR LE RESEAU MICRODEPRESSIONNAIRE 

(analyse en microscopie optique de "biopsies" de surface : echelles lineaires semi- 
20 structurees de 12 cm) 

On constate une restructuration statistiquement significative du Reseau 
MicroDepressionnaire, apres 4 semaines duplications. 

25 TABLEAU 5.2 







wife 


COMPOSITION 1.1 
(EXEMPLE 1) 


Micro relief 


+ 10% 


Aspect de surface 


+ 52% 



30 
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2.4 Evaluation clinique par le directeur de l' etude 

(scores cliniques en 9 points) 

On observe une variation statistiquement significative des criteres de jugement suivants, apres 4 
5 semaines d'application : 



TABLEAU 5.3 



10 





COMPOSITION 1.1 




1 (EXEMPLE 1) 


Secheresse de la 


-54% 


peau 


(p = 0.0002) 


Rugosite de la peau 


-52% 

(p = 0,0002) 


Desquamation 


-54% 

(p = 0,0004) 



15 

2.5 AUTO-EVALUATION PAR LES VOLONTAIRES 

(echelles visuelles analogiques en 10 points) 



On observe une variation statistiquement significative des criteres de jugement suivants, apres 4 
20 semaines d'application : 

TABLEAU 5.4 



25 





COMPOSITION 1.1 
(EXEMPLE 1) 


Secheresse de la 
peau 


-60% 

(p = 0,0002) 


Rugosite de la peau 


-55% 

(p = 0,0002) 


Desquamation 


-60% 

(p = 0,0002) 



30 3) Conclusion 

En conclusion, {'application cutanee unique de la composition 1.1 chez 20 
volontaires adultes de sexe feminin "atopiques", a la peau seche a tres seche, en 
comparaison a une zone temoin non traitee (en double aveugle), a entraine : 

- un effet statistiquement significatif sur le taux de lipides cutanes des surfaces . 
35 (mesures photometriques), en comparaison a une zone temoin rion traitee, traduisant un 
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net effet relipidant immediat, non mis en evidence 24 heures environ apres I'application, 
refletant une absorption totale du produit, sans presence de film gras residuel a la 
surface de la peau; 

- un effet marque sur le degre d'hydratation des couches superieures de l'epiderme 
5 (mesures de la capacite electrique), 1, 2, 3 et 24 heures environ apres I'application, 

traduisant une excellente remanence. 

Les applications repetees, 2 fois par jour pendant 4 semaines consecutives, dans les 
conditions normales d'utilisation, par un panel de 18 sujets adultes de sexe feminin, ont, 
10 par ailleurs, entraine : 

- un effet statistiquement significatif sur le degre d'hydratation des couches 
superieures de l'epiderme ; 

- une restructuration statistiquement significative du reseau microdepressionnaire ; 

- une amelioration statistiquement significative de l'aspect de la peau (secheresse, 
15 rugosite et desquamation). 

Un jugement positif a egalement ete formule par la majorite des panelistes pour 
Tefficacite de la composition 1.1. en tant que "creme de soin pour peaux seches", ainsi 
que pour ses quaiites cosmetiques. 

Les applications de la composition 1.1. etudiee se sont, par ailleurs, averees tres 
20 bien tolerees. 

L/ensemble de ces resultats permet done de justifier, pour la composition 1.1, les 
proprietes suivgmtes : 

- un effet relipidant immediat. 

25 - un effet hydratant immediat et longue duree des couches superieures de Tepiderme, 

- une amelioration de Taspect de la peau ; et 

- une tolerance et efficacite testees sous controle dermatologique. 
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Revendications 



1. Utilisation d'au moins un produit d'huile vegetale choisi dans le groupe 
5 constitue par les oleodistillats d'huile vegetale, les insaponifiables d'huile vegetale, les 
lipides furaniques d'huile vegetale et les melanges de ces derniers, en tant qu'agent pour 
augmenter la synthese des lipides cutanes, notamment des lipides de la barriere cutanee 
epidermique, dans ou pour la preparation d'une composition contenant un milieu 
cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement acceptable. 
10 2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les lipides cutanes 

sont choisis parmi les lipides epidermiques du groupe constitue par le cholesterol, le 
sulfate de cholesterol, les ceramides 1 et 2 et les melanges de ces derniers. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que les 
insaponifiables et les oleodistillats d'huile vegetale sont choisis dans le groupe constitue 

15 par les insaponifiables et oleodistillats riches en tocopherols et/ou en phytosterols. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que les oleodistillats d'huile vegetale sont des oleodistillats d'huile de tournesol. 

5. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que les insaponifiables d'huile vegetale sont des insaponifiables d'avocat, de soja 

20 ou des melanges de ces derniers. 

6. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que l'insaponifiable d'huile vegetale est un melange d'insaponifiable d'huile 
d'avocat et d'insaponifiable d'huile de soja, le rapport ponderal d'insaponifiable d'huile 
d'avocat a l'insaponifiable d'huile de soja etant compris entre environ 0,1 et environ 9. 

25 7. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce que les lipides furaniques d'huile vegetale sont des lipides furaniques de l'avocat. 

8. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes,caracterisee 
en ce que le produit d'huile vegetale est utilise selon une proportion comprise entre 
environ 0,01 et 100 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

30 9. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce que le milieu cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement 
acceptable est une solution huileuse, une emulsion eau-dans-huile, une emulsion huile- 
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dans eau, une microemulsion, un gel huileux, un gel anhydre, une dispersion de 
vesicuies, de microcapsules ou de microparticules. 

10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que la composition est a application topique. 
5 11. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 

ce que la composition est destinee au traitement des peaux seches. 

12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des peaux ayant ete soumises a un 
rayonnement actinique, notamment un rayonnement U.V. 
10 13. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 

ce que la composition est destinee au traitement de 1'ichtyose. 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement de l'acne. 

15. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
15 ce que la composition est destinee au traitement de la xerose. 

16. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement de la dermatite atopique. 

17. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des troubles cutanes lies a une baisse 
des teneurs en lipides cutanes, notamment des lipides de la barriere cutanee 
epidermique. 

18. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des peaux sensibles. 

19. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des peaux irritees. 

20. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des peaux reactives. 

21. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des troubles de la cohesion des 
comeocytes. 

22. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement de la desquamation cutanee. 
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23. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement du prurit. 

24. Methode de traitement cosmetique des troubles lies au vieillissement de la 
peau, des muqueuses voisines et/ou des phaneres, caracterisee en ce qu'on applique sur 

5 la peau, les muqueuses voisines et/ou les phaneres une composition contenant au moins 
un produit d'huile vegetale tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
dans un milieu cosmetiquement acceptable. 

25. Methode de traitement cosmetique des troubles lies au dessechement de la 
peau, des muqueuses voisines et/ou des phaneres, caracterisee en ce qu'on applique sur 

10 la peau, les muqueuses voisines et/ou les phaneres une composition contenant au moins 
un produit dliuile vegetale tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
dans un milieu cosmetiquement acceptable. 

26. Methode de traitement cosmetique des troubles de la peau, des muqueuses 
voisines et /ou des phaneres resultant d'une exposition a un rayonnement actinique, 

15 notamment un rayonnement U.V, caracterisee en ce qu'on applique sur la peau et/ou les 
phaneres une composition contenant au moins un produit d'huile vegetale tel que defini 
a Tune quelconque des revendications 1 a 7, dans un milieu cosmetiquement acceptable. 

27. Methode de traitement cosmetique selon Tune quelconque des revendications 
24 a 26, caracterisee en ce que le produit d'huile vegetale est present dans la 

20 composition selon une proportion comprise entre environ 0,01 et 100 % en poids, par 
rapport au poids total de la composition. 

28. Methode de traitement cosmetique selon Tune quelconque des revendications 
24 a 27, caracterisee en ce que le milieu cosmetiquement acceptable est tel que defini a 
la revendication 9. 

25 29. Composition cosmetique, pharmaceutique ou dermatologique pour 

augmenter la synthese des lipides cutanes, notamment des lipides de la barriere cutanee 
epidermique, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un produit d'huile vegetale 
tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 7, dans un milieu 
cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement acceptable. 

30 30. Composition selon la revendication 29, caracterisee en ce que le produit 

d'huile vegetale est present dans la composition selon une proportion comprise entre 
environ 0,01 et 100 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 
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31. Composition selon la revendication 29 ou 30, caracterisee en ce que le milieu 
cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement acceptable est tel que 
defini a la revendication 9. 

32. Utilisation d'au moins un produit d'huile vegetale tel que defini a Tune 
5 quelconque des revendications 1 a 7, en tant qu'additif dans un aliment pour 1'etre 

humain et/ou l'animal. 

33. Utilisation selon la revendication 32, caracterisee en ce que le produit d'huile 
vegetale est present dans Taliment selon une proportion comprise entre environ 0,1 et 
environ 20 % en poids, par rapport au poids total de Taliment. 

10 



15 



20 
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REVEMMCATIONS MOMFEEES 
[recues par le Bureau International le 16 Fevrier 2001 (16.02.01); 
revendications 1 a 33 remplacees par les nouvelles revindications 1 a 31 (4 pages)] 

1. Utilisation d'au moins un produit d'huile vegetale choisi dans le groups 
constitue par les oleodistillats d'huile vegetale, les insaponifiables d'huile veg&ale, les 

5 lipides furaniques d'huile vegetale et les melanges de ces desaiers, pour la preparation 
dSme composition cosmetique, phannaceutique ou dermatologique destin.ee a 
augmenter la synthese des lipides cutanes, notamment des lipides de la barriers cutanee 
epidermique. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les lipides cutanes 
10 soni choisis parmi les lipides epidenniques du groupe constituS par le cholesterol, le 

sulfate de cholesterol, les ccramides 1 et 2 et les melanges de ces demies*. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que les 
insaponifiables et les oleodistillats d'huile vegetale sont choisis dans le groupe 
constitufi par les insaponifiables et oleodistillats riches en tocopherols et/ou en 

15 phytosterols. 

4. Utilisation selon rune quelconque des revendications precedences, 
caracterisee en ce que les oleodistillats d'huile vegetale sont des oleodistillats d'huile de 
toumesol. 

5. Utilisation selon quelconque des revendications piecedentes, 
20 caracterisee en ce que les insaponifiables d'huile vegetale sont des insaponifiables 

d'avocat, de soja ou des melanges de ces demiers. 

6. Utilisation selon l'une quelconque des revendications pxecedenuss, 
caracterisee cn cc que rinsaponifiable d'huile vegetale est un melange d'insaponifiable 
d'huile d'avocat et d'insaponifiable d'huile de soja, le rapport ponderal d'insaponifiable 

25 d'huile d'avocat a l'insaponifiable d'huile de soja etant compris entre environ 0,1 et 
environ 9. 

7. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en cc que les lipides furaniques d'huile vegetale sont des lipides furaniques 
de 1'avocat 

30 g. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedents, 

caracterisee en ce que le produit d'huile vegetale esl utilise selon une proportion 



FEUILLE MODtFIEE {ARTICLE 19} 



WO 01/21150 




PCT/FR00/02600 



comprise entre environ 0,01 ct 100 % en poids, par rapport au poids total de la 
composition. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pricedentes, 
caract6ri$6e en ce que la composition contient un milieu cosmdtiquement, 

5 pharmaccutiqucmcnt ou dcrmatologiquement acceptable. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caract£ris6e en ce que le milieu 
cosm£tiquement> phannaceutiquement ou dcrmatologiquement acceptable est une 
solution huileuse, une emulsion eau-dans-huile, une fanulsion huile-dans ean, une 
micro emulsion, un gel huileux, un gel anhydre, une dispersion de v&icules, de 

1 0 microcapsules ou de microparticules. 

11. Utilisation selon 1'une quelconque des revendications precedentes, 
uamcLerisee en ce que la composition est 4 application topique. 

12. Utilisation selon rune quelconque des revendications 1 £ 1 1, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des peaux s^ches. 

15 13. Utilisation scion l"une quelconque des revendications 14 11, caracterisee en 

ce que la composition est destinee au traitement des peaux ayant ete soumises a un 

rayonnement actiniquc, notammcnt un rayonnement U.V. 

14. Utilisation selon Fune quelconque des revendications 1 a 1 1 , caracterisee en 

ce que la composition est deslinfe au traitement de lSchtyose. 
20 1 5. Utilisation selon Pune quelconque des revendications 1 4 1 U caract£ris£e en 

ce que la composition est destinee au traitement de I'acne. 

16. Utilisation selon 1'une quelconque des revendications 1 & 11, caractdrisde en 
ce que la composition est destinee au traitement de la xSrose. 

17. Utilisation scion 1'une quelconque des revendications 14 11, caracterisee cn 
25 ce que la composition est destinee au traitement de la dermatite atopique. 

18. Utilisation selon 1'une quelconque des revendications 14 11, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des troubles cutanes lies a une baisse 
des teneurs en lipides cutanes, notammcnt des lipides de la barriere cutande 
epidermique. 

30 19. Utilisation selon Time quelconque des revendications 14 11, caracterisee en 

ce que la composition est destinee au traitement des peaux sensibles. 
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20. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1411, caracterisee en 
ce que la composition est destines au traitement des peau* iiritees. 

21. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 1 1, caracterisee cn 
ce que la composition est destinge an traitement des peaux reactives. 

5 22. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1411, caracterisee en 

ce que la composition est destinee an traitement des troubles de la cohesion des 
comgocytes. 

23. Utilisation scion l'une quelconque des revendications 1 i 1 1, caract&isee en 
ce que la composition est destinee au traitement de la desquamation cutanea. 
1 q 24. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 & 1 1, caract£ris6e en 

ce que la composition est destinee au traitement du praril 

25. Methode de traitement cosm£tiquc des troubles lids au vieillissement de la 
peau, des muqucuscs voisines et/ou des phanfcres, caracterisee en ce qu'on applique sur 
la peau, les rnuqueuses voisines et/ou les phaneres unc composition contestant an 

1 5 moins un produit d'huile vegStale tel que ddfini h l'une quelconque des revendications 
1 a 7, dans un milieu cosmetiquement acceptable, afin d'augmenter la synthase des 
lipides cutanes, notamment des lipides de la bam&re cutan£e dpidermique. 

26. Methods de traitement cosmetique des troubles U6s au dess&chement de la 
peau, des rnuqueuses voisines et/ou des phaneres, caracterisee en ce qu'on applique sur 

20 la peau, les rnuqueuses voisines et/ou les phaneres une composition contenanfc au 
moins un produit d'huile vdgdtale tel que ddfini k l'une quelconque des revendications 
1 & 7, dans un milieu cosmdtiquement acceptable, afin d'augmenter la synthase des 
lipides cutands, notamment des lipides de la barri&re cuian£e dpidermique. 

27. Mdthode de traitement cosmdtique des troubles de la peau, des muqucuscs 
25 voisines et /ou des phaneres resultant dune exposition h un rayonnemenfc actinique, 

notamment un niyonnement U.V, caracterisee en ce qu'on applique sur Ja peau et/ou 
les phaneres une composition contenant au moins un produit dliuile vegetale tel que 
defini a l'une quelconque des revendications 1 a 7, dans un milieu cosmetiquement 
acceptable, afin d'augmenter la synthese des lipides cutanes, notamment des lipides de 
30 la barri&re cutan£e epidermique. 

28. Methode de traitement cosmetique selon l'une quelconque des 
revendications 25 & 27, caracterisee en ce que ie produit d'huile veg6tale est present 
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dans la composition scion une proportion comprise entre environ 0 9 01 et 100 % en 
poids, par rapport au poids total dc la composition. 

29. MSthode de trahemenl cosmelique selon Tune quelconque des 
revendi cations 25 a 28, caractdris^e en ce que le milieu cosmdtiqucment acceptable est 

5 tel que dcfini a la revendi cation 10. 

30. Utilisation d'au moins un produit dliuile v6g6tale tel que defini a l\me 
quelconque des rcvcndications I a 7, dans un aliment pour I'ctrc humain et/ou l'animal 
en tant qu'additif agissant pour augmenter la synthese des lipides cutanes, notamment 
des lipides de la barricre cutanfe dpidermique. 

10 31. Utilisation selon la revendication 30, caracterisee en ce que le produit 

d'huile v6g6tale est present dans l'aliment selon une proportion comprise entre environ 
0,1 el environ 20 % en poids, par rapport au poids total de Taliment 
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ces derniers, en tant qu* agent pour augmenter la synthese des lipides cutanes, notamment des lipides de la barriere cutanee epider- 
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